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L es modalites de prise en charge 
des metastases cerebrales 
incluent la chirurgie, la radiothe- 
rapie en condition stereotaxique (radio- 
chirurgie, radiotherapie stereotaxique 
hypofractionnee) , la radiotherapie pan- 
encephalique et les traitements syste- 
miques, utilises seuls ou en association. 
Le choix du schema therapeutique est 
fonction de plusieurs facteurs relatifs 
aux donnees liees a ces metastases 
(symptomatologie provoquee, menace 
neurologique, nombre et taille), a la 
situation du patient (etat general, 
comorbidites) , et a la maladie primitive 
(statut de la maladie extracerebrale). 
L’analyse de ces facteurs permet de fixer 
les objectifs therapeutiques qui tentent 
d’etre un controle cerebral maximal pour 
les patients controles sur le plan extrace- 
rebral, ou un traitement palliatif des 
symptomes pour les patients dont la 
maladie extracerebrale conditionne la 
survie, le but etant de proposer un traite- 
ment adapte au patient sans grever son 
pronostic de survie et/ou de qualite de 
vie en sous-traitant la maladie cerebrale, 
ni le soumettre a des traitements agres- 
sifs et eprouvants alors que la maladie 
generale n’est pas controlee. 

Dans un souci de selection des patients 
candidats a l’une ou l’autre des strategies 
therapeutiques, plusieurs classifications 
pronostiques ont ete etablies, initiale- 
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ment basees sur une population de 
patients pour la plupart porteurs de 
metastases cerebrales secondaires a 
un cancer bronchique non a petites cel- 
lules . 1 ' 2 Plus recemment, ces classifi- 
cations ont ete revisees, pour aboutir a 
des classifications specifiques de chaque 
type de cancer a l’origine des metastases 
cerebrales . 3 Ces classifications sont une 
aide a la decision therapeutique. 

Cet article aborde les differentes situ- 
ations cliniques pouvant se rencontrer 
lors de la survenue de metastases cere- 
brales et detaille, pour chacune d’entre 
elles, le raisonnement aboutissant a la 
decision therapeutique, avec une demar- 
che methodique consistant a definir les 
traitements envisageables au vu de la 
maladie cerebrale elle-meme, et secondai- 
rement modules par les autres facteurs 
que constituent l’etat physiologique du 
patient et le statut de la maladie extra- 
cerebrale ( v . figure) . 

Traitements envisageables 
au vu de la maladie cerebrale 

Metastase cerebrale menagante 

S’il existe une metastase cerebrale 
menaqante sur le plan neurologique 
(oedeme, syndrome d’hypertension 
intracranienne) , qu’elle soit accompa- 
gnee ou non d’autres metastases cere- 
brales, elle doit autant que possible faire 


l’objet d’une chirurgie. La chirurgie est 
aussi a considerer lorsqu’un diagnostic 
histologique est necessaire, et constitue 
par ailleurs le meilleur traitement pour 
« lever » un symptome neurologique. 

Metastase cerebrale unique 

S’il s’agit d’une metastase cerebrale 
unique, elle requiert un traitement local 
(chirurgie ou radiochirurgie), dans la 
mesure ou celui-ci ameliore la survie dans 
cette situation . 47 Le seul cancer ne reque- 
rant pas de chirurgie en cas de metastase 
cerebrale unique non menaqante est le 
cancer bronchique a petites cellules. II 
n’y a pas d’etude randomisee comparant 
chirurgie et radiochirurgie. Les resultats 
obtenus en termes de controle local 
apparaissent semblables. Le choix thera- 
peutique est guide par l’operabilite, la 
localisation et la taille de la metastase, la 
presence de symptomes et/ou d’oedeme. 

Le traitement peut-etre complete par- 
fois par une radiotherapie pan-encepha- 
lique (qui ameliore le controle cerebral 
mais pas la survie ), 8 " 10 et est a discuter en 
fonction des autres facteurs (v. infra ) . 

Pour les metastases cerebrales de can- 
cer du sein, un traitement systemique 
(chimiotherapie et/ou therapie ciblee 
et/ou hormonotherapie) apres traite- 
ment local est recommande (ameliora- 
tion de la survie), quel que soit le nombre 
de metastases cerebrales et le statut de 
la maladie extracerebrale . 11 

Maladie cerebrale oligometastatique 
(2 a 4 metastases) 

Dans ce cas, le traitement peut faire 
appel a une radiochirurgie, une radiothe- 
rapie pan-encephalique, une association 
des deux, ou (avec un faible niveau de 
preuve et uniquement, apres discussion 
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■aiwi;« Strategic therapeutique dans la prise en charge des metastases cerebrales. 

CPC : cancer bronchique a petites cellules ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; KPS : indice de Karnofsky ; MC : metastase cerebrale ; 

MEC: maladie extracerebrale ; RPE: radiotherapie pan-encephalique; RS: radiotherapie en condition stereotaxique ou radiochirurgie; TN: triple negatif. 


multidisciplinaire) un traitement syste- 
mique seul si les metastases cerebrales 
sont asymptomatiques. Le choix entre 
ces quatre options est fonction des 
autres facteurs pronostiques (v. infra) . 

La radiochirurgie offre un excellent 
controle local (> 70 %), mais utilisee 
seule, ne protege pas de la recidive dans 
d’autres sites cerebraux, 9 ' 10 le risque de 
recidive etant proportionnel au nombre 
de metastases cerebrales initiales. 12 

La radiotherapie pan-encephalique 
seule offre un controle local moindre, et 
etroitement dependant de la taille des 
metastases cerebrales, sans correlation 
avec leur nombre. 13 ' 14 Elle protege des 
recidives cerebrales, mais peut entrainer 
des troubles cognitifs a long terme. 

La combinaison de ces deux therapeu- 
tiques offre le meilleur controle cerebral, 
sans impact demontre sur la survie. Si 
la radiotherapie n’est pas retenue, une 


surveillance par imagerie par resonance 
magnetique (IRM) cerebrale tous les 
3 mois est necessaire. 

Les traitements systemiques (avec the- 
rapeutiques ciblees) utilises seuls ont 
dans certains cas montre une efficacite, 
que ce soit dans le cancer bronchique 
non a petites cellules ou dans le cancer 
du sein, mais avec un important taux de 
recidive a 6 mois. 15 Ils ne peuvent etre 
envisages que lorsqu’il s’agit de metas- 
tases cerebrales asymptomatiques, et sous 
certaines conditions representees par les 
autres facteurs pronostiques (v. infra). 

Metastases cerebrales multiples 

S’il s’agit de metastases multiples (> 4) , 
bien que certaines equipes se referent a 
la radiochirurgie, la radiotherapie pan- 
encephalique est preferable dans la 
mesure ou le risque de recidive a court 
terme dans l’encephale devient eleve. 


Si ces metastases cerebrales sont asympto- 
matiques, un traitement systemique dans 
le cancer bronchique non a petites cellules 
ou dans le cancer du sein est envisageable 
sous certaines conditions, en particulier un 
suivi par IRM cerebrale tous les 3 mois afin 
de verifier la non-progression des lesions 
( v . infra). 

La question de l’abstention therapeu- 
tique fait actuellement l’objet d’un essai 
randomise concernant les metastases cere- 
brales secondaires a un cancer bronchique 
non a petites cellules. 16 La decision est 
prise en fonction des autres facteurs pro- 
nostiques. 

Modulation de la decision 
therapeutique en fonction 
des autres facteurs pronostiques 

Un des facteurs pronostiques les plus 
puissants est l’indice de Karnofsky 
(v. p.686). 1 - 3 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Mai 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


683 


| DOSSIER 


METASTASES CEREBRALES 


En cas d’indice de Karnofsky 
inferieur a 70 

Pour les patients ayant un indice de 
Karnofsky (KPS) inferieur a 70, non lie a 
l’atteinte neurologique elle-meme, le 
pronostic est tres sombre (mediane de 
survie < 3 mois) le traitement doit etre 
le plus court possible et n’est envisage 
qu’en cas de metastase (s) cerebrale (s) 
symptomatique (s) . 

S’il existe une metastase cerebrale mena- 
gante, la chirurgie peut etre envisagee. 

Si cette metastase est unique et sympto- 
matique, elle est traitee par chirurgie ou 
radiochirurgie et n’est pas suivie de 
radiotherapie. 

En cas de maladie cerebrale oligometasta- 
tique symptomatique, le traitement fait 
appel a une radiochirurgie qui se deroule 
en une seule fraction pour la radiochiru- 
gie, et 3 a 5 fractions pour la radiochirur- 
gie hypofractionnee. 

Si les metastases cerebrales sont sympto- 
matiques et multiples, une radiotherapie 
pan-encephalique hypofractionnee est 
indiquee (30 Gy en 10 fractions). 

En cas d’indice de Karnofsky 
eleve 

Pour les patients ayant un indice de Kar- 
nofsky superieur ou egal a 70, les autres 
facteurs pronostiques sont a considerer. 

L’age du patient est un des facteurs pro- 
nostiques faisant partie des classifica- 
tions pronostiques validees les plus utili- 
sees. 1 ' 2 Si on considere les classifications 
pronostiques specifiques d’organe, Page 
(> 65 ans) ne reste pronostique que pour 
les cancers du poumon. Dans ce cas, un 
age avance donne au patient un pronos- 
tic intermediaire (mediane de survie 
entre 6 et 10 mois selon les autres fac- 
teurs). Les patients ages ont par ailleurs 
souvent des comorbidites. 

Ainsi, en cas de metastase cerebrale 
unique, ou de maladie cerebrale oligome- 
tastatique, la presence de comorbidites 
(vasculaires, diabete) fait recuser une 
radiotherapie pan-encephalique apres 
traitement local, en raison du risque accru 
de developper une neurotoxicite retardee. 
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L’age ne modifie pas l’attitude thera- 
peutique en cas de metastases cerebra- 
les multiples. 

Le controle de la maladie extracerebrale est 

un modulateur important de la decision 
therapeutique. Ce facteur pronostique 
(chez les patients ayant un KPS >70) 
determine l’objectif du traitement de la 
maladie cerebrale, qui est un controle 
cerebral maximal lorsque la maladie 
extracerebrale est controlee. 

En cas de metastase 
cerebrale unique 

Si la maladie extracerebrale est controlee, le 

controle cerebral maximal est obtenu 
avec une radiotherapie pan-encephalique 
a la suite du traitement local. Ces patients 
ayant une esperance de survie prolongee 
(> 12 mois) sont exposes au risque de 
complications cognitives de la radiothera- 
pie. 17 Dans la mesure oil la radiotherapie 
pan-encephalique va ameliorer de 30 a 
50 % (selon le traitement local) le risque 
de recidive cerebrale (potentiellement 
pourvoyeuse elle-meme de troubles 
cognitifs) sans modifier la survie, la deci- 
sion therapeutique peut etre une decision 
partagee avec le patient. Si une radiothe- 
rapie pan-encephalique est envisagee, 
elle est realisee avec un fractionnement 
adapte (doses/fraction < 3 Gy) et even- 
tuellement avec protection hippocam- 
pique dans le cadre d’un essai (un essai 
en France pour les patientes atteintes de 
metastase cerebrale unique de cancer du 
sein [NCT01942980]). D’autres facteurs 
peuvent intervenir au moment de cette 
decision : 

- 1’intervalle libre entre la maladie initiale 
et la survenue de la metastase cerebrale ; 
si cet intervalle est eleve, temoin d’une 
maladie peu agressive, on opte plus faci- 
lement pour une abstention de radiothe- 
rapie pan-encephalique ; 

- le cancer primitif ; certaines histologies 
sont a plus haut potentiel de recidive 
cerebrale, facteur dont il faut tenir 
compte dans la decision : il s’agit en parti- 
culier des cancers du sein triple negatifs 
ou surexprimant HER2 (HER2 positifs) ; 


de plus, les patientes atteintes de cancer 
de sein HER2-positif sont souvent contro- 
lees au niveau systemique lorsque survien- 
nent les metastases cerebrales, le controle 
maximal de la maladie cerebrale pouvant 
alors avoir un impact sur la survie ; 18 
- certains cancers sont peu sensibles a 
un traitement de radiotherapie externe 
en fractionnement classique : les melano- 
mes et les cancers du rein. 

Si la maladie extracerebrale n’est pas contro- 
lee, la prise en charge de la maladie cere- 
brale doit tenir compte de la necessity de 
reprendre rapidement un traitement sys- 
temique et, dans ce cas, la radiotherapie 
pan-encephalique apres traitement local 
est reservee a une eventuelle recidive. 
Si le traitement local a consiste en une 
chirurgie, une radiochirurgie du lit ope- 
ratoire est proposee par certaines equi- 
pes, bien que cette strategie soit encore 
en cours devaluation. Un cas particulier 
est represente par la metastase cerebrale 
prevalente (c’est-a-dire revelant le can- 
cer primitif) rencontree preferentiel- 
lement dans le cancer bronchique non a 
petites cellules. Dans ce cas, un traite- 
ment local est envisage, la radiotherapie 
pan-encephalique etant differee a la fin 
du traitement de la maladie thoracique 
ou a la recidive cerebrale. 

En cas de maladie cerebrale 
oligometastatique 

Si la maladie extracerebrale est controlee, 

le raisonnement est le meme : le controle 
cerebral maximal est obtenu par une asso- 
ciation de radiochirurgie et radiotherapie 
pan-encephalique. Une radiochirurgie 
seule peut etre consideree apres decision 
partagee avec le patient, sachant que le 
risque de recidive cerebrale a 6 mois apres 
radiochirurgie est de plus de 30 % , reduit 
de moitie par la radiotherapie pan-ence- 
phalique (utilisee avec un fractionnement 
adapte). Un intervalle libre important 
jouera en faveur d’une radiochirurgie 
seule. 

Si la maladie extracerebrale n’est pas 
controlee, on opte pour une radiochirurgie 
seule ou un traitement systemique seul 
dans le cancer bronchique non a petites 
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cellules et dans le cancer du sein si les 
metastases cerebrales sont asymptoma- 
tiques. 

En cas de metastases 
cerebrales multiples 

Si la maladie extracerebrale est controlee, 

on propose une radiotherapie pan-ence- 
phalique. La radiotherapie pan-encepha- 
lique avec boost (surimpression de dose 
au niveau des metastases cerebrales) est 
en cours devaluation et n’a pas montre 
de superiority en termes de survie. 

Si la maladie extracerebrale n’est pas 
controlee, on propose une radiotherapie 
pan-encephalique ou un traitement sys- 
temique si les metastases cerebrales 
sont asymptomatiques. 


Conclusion 

La prise en charge des metastases 
cerebrales doit etre adaptee a la presen- 
tation et au contexte clinique, et variable 
selon le cancer primitif du fait d’un 
pronostic different et de reponses aux 
traitements variables. Le maitre mot est 
la definition de l’objectif du traitement. 
Souvent, plusieurs options sont possi- 
bles, necessitat'd une decision lors de 
concertations pluridisciplinaires. Les 
voies d’avenir s’orientent vers les meca- 
nismes sous-tendant la genese des 
metastases cerebrales dans un objectif 
de prevention, ainsi que Fanalyse compa- 
rative du profil biologique moleculaire 
des metastases cerebrales, extracere- 
brales et de la turneur primitive. • 


resume Strategic de prise en charge 
des metastases cerebrales 

La prise en charge des metastases cerebrales a evolue ces 
quinze dernieres annees et peut faire appel a des 
strategies variables incluant des traitements plus ou moins 
agressifs, parfois combines, permettant une amelioration 
de la survie et de la qualite de vie des patients. La decision 
therapeutique est soumise a une reflexion pluridisciplinaire, 
prenant en compte des facteurs pronostiques etablis 
incluant I’etat general des patients, le statut de la maladie 
extracerebrale, le tableau clinique et radiologique des 
metastases cerebrales. Nous proposons dans cet article 
une strategie de prise en charge basee sur I'etat des 
connaissances et des ressources therapeutiques actuelles. 

summary Brain metastases management 

The brain metastases management has evolved over the 
last fifteen years and may use varying strategies including 
more or less aggressive treatments, sometimes combined, 
leading to an improvement in patients' survival and quality 
of life. The therapeutic decision is subject to a 
multidisciplinary, taking into account established prognostic 
factors including patient’s general condition, extra-cerebral 
disease status and clinical and radiological presentation of 
brain metastases. In this article, we propose a 
management strategy based on the state of current 
knowledge and available therapeutic resources. 
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